Maladie de Biermer 


La maladie de Biermer 
est une gastrite atrophique 
auto-immune responsable 
d’une carence en vitamine BI2 
par malabsorption. Le terme 
maladie de Biermer est prefere 
a celui d’anemie de Biermer 
car cette affection peut etre 
diagnostiquee en I’absence 
de toute anemie, souvent 
sur des signes neurologiques 
ou encore dans un contexte 
de maladies auto-immunes 
associees. Dans sa forme 
typique, la maladie de Biermer 
est revelee par une anemie 
macrocytaire, aregenerative, 
avec megaloblastose medullaire. 
Quels que soient les signes 
d’appel, le diagnostic repose 
sur la baisse elective 
de la vitamine B 1 2 
et (’augmentation 
de I’homocysteine dans 
le serum ainsi que sur la recherche 
d’auto-anticorps contre 
les cellules parietales gastriques 
et contre le facteur intrinseque, 
ces derniers ayant une grande 
specificite. La gastrite 
atrophique biermerienne 
est irreversible et necessite 
un traitement a vie 
par vitamine B 1 2 intramusculaire. 
Une incidence accrue 
de tumeurs carcinoides 
gastriques et d’adenocarcinomes 
de I’estomac necessite 
une surveillance endoscopique 
reguliere. 
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L a maladie de Biermer est une gas- 
trite atrophique auto-immune res- 
ponsable d’une carence en vitamine B 12 
(cobalamines) par malabsorption. Sa 
traduction hematologique classique est 
une anemie macrocytaire avec leuco- 
penie et thrombocytopenic plus mode- 
ree, soit au total une pancytopenie par 
hematopoiese inefficace. Le terme 
« maladie de Biermer » est cependant 
prefere a celui d’anemie de Biermer, 
encore couramment utilise en France. 
En effet, cette affection peut etre dia- 
gnostiquee en l’absence de toute ane- 
mie ou autre anomalie hematologique, 
souvent sur des signes neurologiques ou 
encore dans un contexte de maladies 
auto-immunes associees. Les Anglo- 
Americains continuent a la denommer 
« anemie pemicieuse », terme donne en 
1 872 par un medecin de Zurich, Anton 
Biermer, a une forme particuliere d’ane- 
mie d’ issue longtemps fatale tant que 
la cause et le traitement n’avaient pas 
ete identifies. 1 La gastrite atrophique 
et l’achlorydrie avaient ete observees 
vers 1880 ainsi d’ailleurs que l’atteinte 
des cordons medullaires. Ce n’est qu’en 
1926 que Minot et Murphy 2 demontre- 
rent 1’ effet benefique du foie dans cette 
anemie, ce qui a conduit, quelque 20 ans 
plus tard, a l’isolement puis a la purifi- 
cation de la vitamine B12. 3 

Epidemiologie 

La maladie de Biermer atteint plus fre- 
quemment les sujets ages de plus de 
60 ans, les femmes plus que les 
homines, du Nord de l’Europe, aux 
yeux bleus, de groupe sanguin A, ayant 
presente une canitie precoce. En fait, 


la maladie de Biermer peut atteindre 
les sujets de tout age, de moins de 
20 ans jusqu’aux centenaires et de toute 
race. Un certain nombre de maladies 
auto-immunes surviennent avec une 
frequence plus elevee chez les sujets 
ayant une maladie de Biermer ou 
encore chez les membres de la famille 
de patients biermeriens. Elies peuvent 
preceder la maladie de Biermer ou sur- 
venir au decours de cette affection. 
L’ association clinique la plus frequente 
avec la maladie de Biermer est l’hy- 
pothyroldie. Ainsi, environ 1 0 % des 
malades souffrant d’hypothyroidie ont 
ou auront une maladie de Biermer. 

Le suivi des malades ayant une mala- 
die de Biermer inclut une surveillance 
reguliere de la fonction thyroidienne 
par dosage de la TSH (hormone thy- 
reotrope). Les autres affections auto- 
immunes associees, quoique moins fre- 
quemment que le myxoedeme ou la 
thyroldite d’Hashimoto, sont l’hyper- 
thyroidie, la maladie d’ Addison, le viti- 
ligo, le diabete insulinodependant 
ou encore l’hypogammaglobulinemie 
acquise. 4 

Physiopathologie 

La vitamine B 12 contenue dans les ali- 
ments d’origine animale est absorbee 
au niveau de l’ileon distal par l’inter- 
mediaire du facteur intrinseque (FI). 
Celui-ci, secrete comme l’acide chlor- 
hydrique par les cellules parietales du 
fundus, forme avec la vitamine B 12 un 
complexe qui se fixe sur des recepteurs 
de surface specifiques dans l’ileon. La 
vitamine B12 traverse la paroi ileale 
et passe dans le sang portal en etant liee 
a la transcobalamine II (TCII) qui per- 
met la penetration de la vitamine B12 
dans la cellule ; le facteur intrinseque 
n’est pas absorbe (fig. 1). Toute gas- 
trite atrophique, dont la maladie de 
Biermer, entraine un defaut de secre- 
tion de facteur intrinseque et une achlo- 
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Principales etapes du metabolisme de la vitamine B12 et ses relations avec les folates. 

FI : facteur intrinseque. IF : acide chlorhydrique. TCII : transcobalamine II. THF : tetrahydrofolate. 


rydrie mais seule la gastrite bierme- 
rienne entraine une malabsorption 
totale de la vitamine B12. La fibro- 
scopie gastrique montre une atrophie 
qui persiste indefiniment. L’ atrophie 
gastrique entraine une hyperplasie des 
cellules endocrines de la muqueuse 
antrale, d’ou l’hypergastrinemie tres 
frequente dans la maladie de Biermer. 
La gastrite atrophique chronique auto- 
immune de type biermerien encore 
appelee gastrite de type A, localisee 
au fundus, s’ oppose a la gastrite de type 
B d’origine souvent infectieuse liee a 
la presence d ' Helicobacter pylori et 
caracterisee par des lesions atrophiques 
localisees dans l’antre. 5 Le role patho- 
gene des auto-anticorps anti-FI pre- 
sents de fa?on inconstante ou encore 
celui des anti-cellules parietales non 
specifiques dans la genese de la gas- 
trite atrophique n’est pas clairement 
defini. Dans la gastrite atrophique fun- 
dique, le risque de survenue d’un can- 
cer gastrique et, plus frequemment, de 
polypes benins et de petites tumeurs 
carcinoi'des est plus eleve que dans la 
population generate. 

La carence en vitamine B12 consecu- 
tive a la malabsorption de cette vitamine 
par defaut de secretion de facteur intrin- 
seque engendre habituellement une ane- 


mie macrocytaire avec megaloblastose 
medullaire. Un gigantisme cellulaire est 
la consequence du role essentiel de la 
vitamine B12, via les folates, dans la 
biosynthese de l’acide desoxyribonu- 
cleique (ADN). Une carence en l’une 
de ces 2 vitamines entraine un trouble 
de division cellulaire et une mort intra- 
medullaire, d’ou le terme d’erythro- 
poiese inefficace. En fait, cette ano- 
malie concerne tous les tissus a 
renouvellement rapide, lignees granu- 
leuse et plaquettaire, cellules germi- 
nales, cellules des muqueuses diges- 
tives et vaginales qui presentent aussi 
un gigantisme. On explique ainsi cer- 
tains signes cliniques associes a la 
maladie de Biermer, tels que la glos- 
site et les anomalies des muqueuses 
digestives responsables de diarrhees 
voire d’un certain degre de malab- 
sorption. Les troubles neurologiques 
frequents dans la maladie de Biermer 
seraient probablement dus a une ano- 
malie de methylation des gaines de 
myeline des nerfs. En effet, le coen- 
zyme folique preponderant dans le 
plasma et les cellules, le N5-methyl- 
tetrahydrofolate permet la methylation 
de l’homocysteine en methionine, via 
la methyl- vitamine B12, cofacteur de 
la methionine synthase. La methionine 


est le precurseur de la S-adenosylme- 
thionine, principal donneur de radicaux 
methyl. Une autre hypothese invoquee 
dans la physiopathologie de l’atteinte 
neurologique est la toxicite de l’acide 
methylmalonique pour les nerfs ; cet 
acide organique est normalement 
converti en acide succinique par l’ade- 
nosyl B12 et la mutase 6 (fig. 1). 

Manifestations cliniques 

L’anemie est le signe clinique le plus 
frequent de la maladie de Biermer. 

Cette anemie se developpe progressi- 
vement avec son cortege fonctionnel, 
dyspnee d’ effort, parfois angor. Elle 
comporte souvent une note hemoly- 
tique avec subictere. Une glossite avec 
langue lisse, depapillee et brulures au 
contact de certains aliments est gene- 
ralement associee. Des troubles dys- 
peptiques avec diarrhee sont souvent 
notes. La carence en vitamine B 12 peut 
etre responsable d’une atteinte neuro- 
logique qui peut se manifester en l’ab- 
sence de toute anemie voire de toute 
macrocytose. Les signes neurologiques 
realisent generalement un tableau de 
sclerose combinee de la moelle. Les 
troubles sont localises plus aux 
membres inferieurs qu’aux membres 
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superieurs. L’atteinte des fibres longues 
est responsable d’ataxie, de paresthe- 
sies, d’areflexie tendineuse, de troubles 
de la sensibilite profonde avec signe de 
Romberg et perte de la sensibilite au 
diapason. Le syndrome pyramidal asso- 
cie est souvent reduit a un signe de 
Babinski bilateral. Les signes neuro- 
logiques sont inconstants. Ils appa- 
raissent parfois apres un traitement 
insuffisant ou inadequat de l’anemie, 
par exemple traitement par acide 
folique de la carence en vitamine B12 
ou a la faveur d’une interruption pro- 
longee de la vitaminotherapie. Le syn- 
drome neuro-anemique peut ne regres- 
ser que partiellement malgre une 
vitaminotherapie B12 a fortes doses 
et prolongee, laissant alors des 
sequelles. Des troubles psychiques 
severes, voire une demence sont par- 
fois presents, plus rarement une atro- 
phie optique. Les signes psychiatriques 
sont generalement ameliores par la 
vitaminotherap ie . 

Diagnostic biologique 7 
de la carence 
en vitamine B 1 2 

Diagnostic hematologique 

A V hemogramme, classiquement, il 
existe une anemie macrocytaire, nor- 
mochrome, aregenerative. Le volume 
globulaire moyen est superieur a 100 fL 
(femtolitre) pouvant atteindre 130, 


voire 140 fL. Le nombre de reticulo- 
cytes est relativement bas compte tenu 
du degre de l’anemie. Les autres 
lignees sanguines sont souvent dimi- 
nuees : leuconeutropenie, thrombocy- 
topenie moderee, voire lymphopenie, 
realisant souvent un tableau de pan- 
cytopenie. Des complications infec- 
tieuses ou hemorragiques sont excep- 
tionnelles. L’examen du frottis sanguin 
montre des anomalies morphologiques 
portant sur les 3 lignees. On note la pre- 
sence de macro-ovalocytes, d’une poly- 
chromasie des hematies, de nombreux 
corps de Jolly, de ponctuations baso- 
philes ; en cas d’anemie severe, on note 
aussi une schizocytose importante et, 
dans ce cas, le volume globulaire 
moyen est souvent normal. Les poly- 
nucleaires sont de grande taille, avec 
un pourcentage variable (S= 5 %) de 
noyaux hypersegmentes a 5 lobes ou 
plus. Cette hypersegmentation des 
noyaux est la l re anomalie a apparaitre 
et a une grande valeur diagnostique. 
Les plaquettes sont souvent geantes. 
Au myelogramme, la moelle est riche 
et intensement bleue du fait de la baso- 
philie du cytoplasme des erythroblastes 
qui sont en pourcentage accru (fig. 2). 
Cette erythroblastose, contestant avec 
l’absence d’hyper-reticulocytose, 
temoigne de l’erythropoiese inefficace. 
Ces erythroblastes sont le plus souvent 
geants, d’ou le nom de megaloblastes. 
11s presentent un asynchronisme de 
maturation nucleocytoplasmique, avec 


des noyaux jeunes a chromatine fine, 
perlee, contrastant avec un cytoplasme 
a maturation normale. Plusieurs autres 
anomalies sont visibles (corps de Jolly 
dans le cytoplasme, polyploi'die des 
noyaux). Parfois, les anomalies sont 
plus discretes, et la taille des erythro- 
blastes moderement augmentee d’ou le 
nom de macroblastes. Les autres 
lignees sont aussi affectees : meta- 
myelocytes geants avec noyaux en fer 
a cheval, megacaryocytes polylobes. 

Diagnostic biologique 

Le taux de vitamine B12 serique est 
abaisse, meme dans les cas ou les ano- 
malies hematologiques sont discretes. 
Le taux de folates seriques est normal, 
alors que celui des folates erythrocy- 
taires est diminue par defaut de reten- 
tion cellulaire des folates en relation 
avec la carence en vitamine B12 
(v. tableau). 

L’elevation du taux d’homocysteine 
plasmatique totale est un indice tres 
precoce de carence en vitamine B12 
(fig. 1). Parallelement, le taux de 
methionine serique est diminue. L’ele- 
vation de l’acide methylmalonique 
dans le plasma et les urines constitue 
aussi un indice precoce de carence en 
vitamine B12 (fig. 1). Ces dosages ne 
sont cependant pas realises en routine. 
Le taux de lactico-deshydrogenase 
serique est tres augmente, temoignant 
de l’erythropoiese inefficace ou de 
l’hemolyse plus intramedullaire que 
peripherique. II en est de meme du taux 
de bilirubine, moderement augmente. 

Diagnostic biologique 
de la maladie de Biermer 

Le dosage du facteur intrinseque et de 
la chlorydrie libre par tubage avec 
recueil de sue gastrique apres stimu- 
lation par pentagastrine montre une 
achylie gastrique, une achlorydrie libre 
et une absence de facteur intrinseque. 
Les anticorps anti-cellules parietales, s 
diriges contre 1’ antigene ATPase H + /K + 
gastrique ou pompe a protons, loca- 
lise dans les canalicules secretaires des 
cellules parietales et dans les micro- 
somes gastriques, sont presents avec 
une frequence elevee (environ 80 a 
90 %) ; ils ne sont cependant pas spe- 
cifiques et peuvent etre retrouves a une 
frequence moindre dans d’autres mala- 
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Tableau 

Diagnostic de la maladie de Biermer 


□ HEMATOLOGIQUE 


Sang 

- Anemie macrocytaire aregenerative : tres frequente 

- Leuconeutropenie et thrombocytopenic : inconstantes 

Anomalies dufrottis 

- Hematies : 

macrocytose, polychromasie, 

corps de Jolly, ponctuations basophiles, 

schizocytose (±) 

- Polynucleaires : 

hypersegmentation du noyau 
des polynucleaires neutrophiles 

- Plaquettes : 

souvent geantes 

Moelle 

- Erythroblastes de grande taille : megaloblastes ou macroblastes 

avec asynchronisme de maturation nucleocytoplasmique 
- Metamyelocytes geants 

□ BIOLOGIQUE 

- Vitamine B12 serique 


- Folates seriques 

normaux ou 71 

- Folates erythrocytaires 

eic 

- Homocysteine serique 

TP TP 

- Acide methylmalonique 
serique et urinaire 

TP TP 

- Lactico-deshydrogenase 
serique 

TP TP 

- Bilirubine libre 

TP 

- Gastrine serique 

- Liquide gastrique 

TP TP 

. debit de FI 

1^1^ ou nul 

. chlorhydrie libre 

absence 

- Test de Schilling 

anormal corrige par FI exogene 

□ IMMUNOLOGIQUE 

- Anticorps anti-cellules 
parietales seriques 

- Anticorps anti-FI 
dans le serum : 

80 a 90 % des cas, non specifiques 

. bloquants (de type I) 

50 a 60 % 

des cas, specifiques 

. precipitants (de type II) 

30 % des cas 

de patients ayant un anticorps type I 

dans le liquide gastrique : 

rares, moins de 20 % des cas 

FI = facteur intrinseque 

dies auto-immunes, telles que la mala- 

dans le serum d’ anticorps anti-FI de type 

die d’Hashimoto ou le diabete ou 

1 chez 50 a 60 % des sujets biermeriens 

encore, mais plus rarement, chez des 

a une valeur diagnostique considerable 

sujets ages indemnes de toute gastrite 

du fait de sa grande specificite. Les anti- 

atrophique. 

corps precipitants ou de type 11 qui bio- 


Les auto-anticorps anti-FI , 9 anticorps 
bloquants ou de type I, se lient au niveau 
du site de fixation de la vitamine B12 
sur le facteur intrinseque et inhibent de 
ce fait la fixation de la vitamine B12 
sur le facteur intrinseque. La presence 


quent la liaison du complexe B 1 2-FI sur 
le recepteur ileal ne sont retrouves que 
dans 30 % des cas, et seulement chez les 
biermeriens qui ont deja un anticorps 
de type I, qui n’a done pas de valeur 
diagnostique. 


Une hypergastrinemie est habituelle 
dans la maladie de Biermer. 

Le test de Schilling permet de confir- 
mer la malabsorption de la vitamine 
B12 apres ingestion de 57-Cocyano- 
cobalamine. En cas de malabsorption, 
moins de 10 % de la radioactivite inge- 
ree est retrouvee dans les urines de 
24 h. Cette malabsorption est corrigee 
lorsque le test est realise en presence 
de facteur intrinseque exogene. 

Une fibroscopie gastrique associee a 
des biopsies de la muqueuse revele 
l’aspect atrophique du fundus. Des 
anomalies histologiques sont obser- 
vers, telles qu’une infiltration lym- 
phoplasmocytaire. Les tubules secre- 
toires des cellules parietales sont 
remplaces par des cellules muqueuses 
de type intestinal (metaplasie intesti- 
nale fundique). 

Traitement 

II repose essentiellement sur la vita- 
minotherapie B12 sous forme d’injec- 
tions intramusculaires de cyanocoba- 
lamine ou mieux d’hydroxocobalamine 
car cette derniere est mieux retenue 
dans les tissus. Le traitement d’attaque 
comporte une injection de 500 ou 
1 000 pg (Dodecavit), 3 fois par 
semaine pendant 1 mois pour rechar- 
ger les reserves, suivi d’un traitement 
d’entretien a raison d’une injection 
mensuelle aux memes posologies. Ce 
traitement doit etre poursuivi indefi- 
niment. Le malade doit etre informe 
des risques que lui ferait courir une 
interruption therapeutique prolongee. 
L’ intolerance a la vitamine B 1 2 par voie 
intramusculaire est extremement rare. 
Quand elle existe, elle se presente sous 
forme de reactions allergiques ou ana- 
phylactiques. II est possible d’essayer 
une autre forme de cobalamine mais, 
en general, ces reactions surviennent 
avec toutes les formes parenterales de 
vitamine B12. II importe alors d’utili- 
ser la voie orale a raison de 1 000 ug/j , 
car seulement quelques pg sont absor- 
bes et les reserves sont faibles. Une sur- 
veillance tous les ans ou tous les 2 ans 
est preconisee, incluant un hemo- 
gramme et une fibroscopie a la 
recherche de carcinoi'des benins ou 
meme d’un cancer qui doivent etre ope- 
res car le pronostic est relativement 
favorable. 
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Conclusion 

La nature auto-immune de la maladie 
de Biermer a ete demontree par la mise 
en evidence dans le serum d’auto-anti- 
corps diriges contre le facteur intrin- 
seque et contre les cellules parietales. 
Cependant, la presence inconstante de 
ces auto-anticorps au cours de la mala- 
die de Biermer souleve le probleme 
du role pathogenique de ces auto-anti- 
corps dans cette affection. ■ 


Summary 

Pernicious anaemia 

Jacqueline Zittoun 

Pernicious anaemia is an autoimmune atro- 
phic gastritis inducing vitamin B12 defi- 
ciency by malabsorption. This disease may 
be diagnosed in the absence of any anaemia, 
on a neuropathy or when one or several 
autoimmune disorders co-exist. Typically, 
pernicious anaemia is revealed by macrocy- 
tic megaloblastic anaemia. Diagnosis is done 
on low serum vitamin B12, raised serum 
homocysteine, parietal cell and, intrinsic fac- 
tor antibodies. Pernicious anaemia should be 
treated indefinitely by monthly intramus- 
cular hydroxocobalamin. Because of an 
increased incidence of gastric carcinoma, 
endoscopy should be evenly performed 
Rev Prat 2001 ; 51 : 1542-6 
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Erratum 


Le tableau II de 1’ article sur le paludisme grave ( Rev Prat 2001 ; 51 : 
640) fournissait les criteres de gravite du paludisme a Plasmodium 
falciparum etablis par [’Organisation mondiale de la sante. Cette liste a 
fait l’objet d’un correctif (Trans R Soc Trop Med Hyg 2000 ; 94 : 3) 
dont la teneur avait echappe a l’auteur de l’article, Bertrand Gachot, qui 
nous demande de publier a nouveau ce tableau dans sa forme corrigee 
et completee. 

T ADI EAI 1 II 

Criteres de gravite du paludisme a R 
valeur pronostique et frequence 
chez I’adulte (QMS 2000) 

falciparum : 
relative 

Valeur pronostique 

Manifestations cliniques 

Frequence 

(?) 


Prostration 

+++ 

+ 


Troubles de la conscience 

++ 

+++ 


Dyspnee d’acidose 

+ 

++ 


Convulsions repetees 

+ 

+++ 


Etat de choc 

+ 

+++ 


(Edeme pulmonaire (radiologique) + 

++ 


Syndrome hemorragique 

+ 

+ 


Ictere 

+++ 

+ 


Hemoglobinurie 

+ 

+ 


Anemie grave 

+ 

+++ 


Hypoglycemie 

++ 

+++ 


Acidose 

++ 

+++ 


Hyperlactatemie 

++ 

++ 


Hyperparasitemie 

+ 

++ 


Insuffisance renale 

+++ 
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